3. Resultados
3.1.Estudio de la prevalencia de neurosifilis en pacientes con infeccion por VIH-1
Nuestro estudio de prevalencia de la neurosifilis en la poblacion de pacientes con

infeccion por VIH-1 fue llevado a cabo desde el 1 de Enero de 1991 al 30 de Junio de
1994. Los aspectos demograficos de nuestro poblacion con infeccion por VIH-1 son

descritos en la tabla 10.

Cinco paciente adictos a drogas intravenosa tuvieron prueba RPR positivas y TPHA
negativas. En estos cinco casos el RPR fueron considerados falsos positivo. Los titulos de
RPRP fueron 1:1, 1:2, 1:2, 1:4 y 1:32. Dos de estos pacientes tuvieron chancros genitales
tres a seis anos antes del presente trabajo y recibieron tratamiento para sifilis. Otro dos
pacientes recibieron tratamiento para sifilis aunque no hubo antecedentes de lesiones en
genitales. El paciente restante nego tener lesiones sospechosa de sifilis en genitales,

mucosas o piel.

En un total de 31 pacientes se confirmo el diagnostico de sifilis basado en los
resultados de las pruebas serologicas, representando un 3.1% de nuestra poblacion de
pacientes con infeccion por VIH. Por sexo y edad, 23 eran hombres con una edad media de
39 anos + 12; y 8 mujeres con una edad media de 28 anos + 4. Considerando los factores
de riesgos para la infeccion por VIH, 13 pacientes fueron adictos a drogas por via
intravenosa, 14 homosexuales y 4 heterosexuales. En ninguno de estos pacientes se habian
realizado examen del LCR ni habian recibido tratamiento para neurosifilis. La prueba de
RPR fue positiva en 28 de los 31 pacientes con sifilis confirmada. En estos 28 pacientes, la
media geometrica de los titulos de RPR fue 1:4,32 (1:1-1:32). El contaje de linfocitos
CD4+ fue 487/mm?® + 303. De acuerdo a la clasificacion del CDC para la infeccion por
VIH del CDC, 15 pacientes correspondieron al estadio A2, 6 B1, 8 B2,y 2 C3.
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas de pacientes con infeccion por VIH y resultados de
serologia de la sifilis

Total de pacientes 972
Hombres 741
Mujeres 231
Factor de riesgo para la infeccion por VIH
Addiccion por via intravenosa 714
Homosexualidad 77
Promiscuidad 134
Transfusion de hemoderivados 41
Desconocida 6
Serologia positiva

TPHA 31

RPR 36

RPR falsos positivos 5

La sifilis e infeccion por VIH fueron diagnosticadas simultaneamente en 19
pacientes (Grupo 1). Solamente tres de estos pacientes tenian chancros genitales
correspondientes a sifilis primaria. En los restantes pacientes no se conto con los datos
clinicos ni de laboratorios que permitieran diferenciar sifilis latente temprana o tardia.
Ninguno de los pacientes del grupo 1 habian recibido tratamiento previo para la sifilis. Los

titulos de RPR y contaje de los linfocitos CD4+ son descritos en la tabla 11.

En seis de los 31 pacientes con sifilis confirmada, la sifilis fue diagnosticada antes
del diagnostico de la infeccion por VIH (Grupo 2). Estos seis pacientes del grupo 2 habian
recibidos tratamientos para sifilis. Cuatro de estos seis pacientes habian tenian chancros
genitales cuando fueron diagnosticados de sifilis. En los pacientes del grupo 2, la sifilis fue
considerada como curada al momento del diagnostico de la infeccion por VIH. Estos seis
pacientes recibieron penicilina G benzatinica 2.400.000 unidades IM cada semana tres
veces, dos a ocho anos antes. Los titulos de RPR y los contajes de los linfocitos CD4+ son

descritos en la tabla 11.
En los restantes seis pacientes, la sifilis fue diagnosticada despues del diagnostico

de la infeccion por VIH (Grupo 3). El intervalo de tiempo desde el diagnostico de la

infeccion por VIH al de la sifilis fue de 5 meses a 5 anos. Uno de estos pacientes tenia
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serologia negativa previa y el diagnostico de sifilis se confirmo durante la investigacion de
una cefalea persistente. En los restantes 5 pacientes, el diagnostico de sifilis fue realizado
al momento de una primera evaluacion en nuestro centro, habiendose sido diagnosticados
previamente en otro centro de infeccion por VIH. Ninguno de estos cinco pacientes
contaba presentaron manifestaciones sospechosa de sifilis al momento del diagnostico de
la misma. Los titulos de RPR y los contajes de linfocitos CD4+ son descritos en la tabla
11.

Tabla 11. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes con sifilis e infeccion por

VIH-1

Hallazgos clinicos y de laboratorio Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grupo 4

Total de pacientes n=19 n==6 n==6 n=4

Sifilis primaria 3

Sifilis latente 16 6 4

Pacientes aparentemente curados

Titulos de RPR 1:5,263 1:3,363 1:13,04 1:23,10

Contaje de linfocitos CD4+/mm? 530 + 263 313 +214 368 +

288 694 + 354

Pleocitosis 5 1 1 4

Grupo 1 = sifilis diagnosticada simultamente con infeccion por VIH / Grupo 2 = sifilis diagnosticada antes de

la infeccion por VIH / Grupo 1 = sifilis diagnosticada despues de la infeccion por VIH

o

Una evaluacion completa del LCR fue realizada en 28 de los 31 pacientes. Dos
pacientes del grupo 1 y uno del grupo 2 no tuvieron examen del LCR, dos de estos
pacientes con sifilis latente del grupo 1y 2. En dos pacientes con sifilis latente del grupo 1
y dos del grupo 3 fueron diagnosticados de neurosifilis basados en los resultados del
estudio del LCR (tabla 12). La prevalencia de la sifilis y neurosifilis en nuestra poblacion
con infeccion por VIH fue del 3.1% y 0.4% respectivamente. La prevalencia de neurosifilis

en los pacientes con sifilis sin previo tratamiento fue del 23.5%.

De estos cuatro pacientes con neurosifilis, tres fueron ADVP y uno homosexual.
Los datos demograficos, titulos de RPR, hallazgos del LCR y contaje de linfocitos CD4+
son descritos en la tabla 12. Tres de estos pacientes manifestaron cefalea persistente sin

ningun otro sintoma de sifilis o neurosifilis. En estos pacientes se descartaron
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enfermedades oportunistas basado en los resultados de ADA, antigeno criptococcico,

tincion y cultivo para tuberculosis y citologia para neoplasia.

Tabla 12 Hallazgos de LCR en pacientes con neurosifilis

Grupo | Sexo Titulo de RPR LCR Linfocitos Infeccion
CD4+ por HIV
Initial | Control | Initial | Control | Initial | Control
1 Hombre | 1:32 1:8 1:4 () 14 7 B1
1 Mujer 1:8 () 1:8 () 55 12 A2
3 Mujer 1:32 1:4 1:8 () 24 16 B1
3 Mujer 1:32 1:4 1:4 16 A2

= Linfocitos CD4+/mm* =Clasificacion de la infecion por VIH segun del CDC (111)

Pleocitosis fue documentada en otros 7 pacientes ademas de los pacientes
diagnosticados de neurosifilis. En estos 7 pacientes, la media de leucocitos en LCR fue
11/mm?® + 6. Cinco de estos 7 pacientes pertenecian al grupo 1, uno al grupo 2 y el restante
al grupo 3. La media del contaje de linfocitos CD4+ fue 528 mm® + 198 y la media
geometrica del titulo de RPR fue de 1:2,70, con un rango de 1:1 — 1:32. Estos pacientes
fueron seguidos por un tiempo medio de 13.5 meses y ninguno mostro manifestaciones

clinica de neurosifilis.

Todos los pacientes con neurosifilis fueron tratados con penicilina G 24.000.000
unidades IV por dia, por un total de 14 dias. Durante el seguimiento, los pacientes con
cefalea persistente refirieron desaparicion de las mismas despues del tratamiento. En tres
de estos pacientes se confirmo disminucion de la pleocitosis y negativizacion del VDRL
uno a dos anos despues del tratamiento. El cuarto paciente se nego a una re-evaluacion del
LCR. Ninguno de los cuatro pacientes mostro manifestaciones clinicas de nuerosifilis
despues del tratamiento. Todos los pacientes con neurosifilis tuvieron los titulos de RPR
mayores de 1:8. No hubo diferencias significativas de los titulos de RPR entre los
pacientes con y sin neurosifilis. Sin embargo, los titulos de RPR de los pacientes con
neurosifilis fueron significativamente mas altos comparados con los pacientes del grupo 2
y aquellos con pleocitosis p = 0.046 y p = 0.036 respectivamente. Los pacientes con

pleocitosis y VDRL negativos tuvieron titulos de RPR mayores que los pacientes sin
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pleocitosis p=0.023. No hubo diferencia significativa de la media de los linfocitos CD4+

entre los pacientes con y sin neurosifilis p = 0.05.

3.2. Evaluacion de la eficacia del tratamiento de la sifilis
3.2.a. Evaluacion inicial

Trece pacientes con infeccion por VIH contaron con los criterios de inclusion en el
presente estudio, esto es diagnostico de sifilis concomitante o posterior al diagnostico de la
infeccion por VIH. Los trece pacientes habian recibido tratamiento para sifilis antes del
presente estudio. Cuatro de los pacientes fueron tratados con penicilina G 24.000.000
unidades 1V por dia por un total de 14 dias. Tres de estos cuatro pacientes refirieron
cefalea persistente y el diagnostico de neurosifilis fue confirmado por la presencia de
VDRL positiva en LCR. El cuarto paciente mostro pleocitosis con VDRL negativo. Los
restantes 9 pacientes fueron considerados tener sifilis primaria o latente. Ocho de estos 9
pacientes fueron tratados con penicilina benzatinica 7.200.000 de unidades
independientemente del estadio de la sifilis y el restante paciente recibio 2.400.000
unidades de penicilina procainica diaria por un total de 10 dias. Las principales

caracteristicas clinicas y de laboratorio son descritas en la tabla 13.

Tabla 13. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes durante la
evaluacion inicial

Pacientes | Estadiodela | RPR LCR =Infeccion ===L_infocitos
sifilis por HIV CD4+

sWBC | VDRL | Al 650

1 Primaria 1/32 | ND ND Al 837

2 Primaria 1/16 | 3 0 A2 315

3 Primaria 1/8 | ND ND A3 123

4 Primaria 1/16 | ND ND Al 699

5 Latente 1/16 | 3 0 Al 480

6 Latente 1/32 | 1 0 C3 140

7 Latente 1/16 | 3 0 Al 615

8 Latente 1/32 | 2 0 Al 500

9 Latente 1/32 | 2 0 Al 1081

10 Neurosifilis 1/32 | 14 _ Al 1100

11 Neurosifilis 1/32 | 24 1/8 Al 1100

12 Neurosifilis 1/8 55 1/8 A2 481

13 Neurosifilis 1/64 | 16 0 B2 396

= WBC/mm?* mm® =Clasificacion de la infecion por VIH segun del CDC (111) =Linfocitos CD4+/mm°

3.2.b. Deteccion del AND del T pallidum en LCR mediante la PCR
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3.2.b.a. Sensibilidad de la PCR
La sensibilidad de nuestra tecnica de PCR fue determinada usando diluciones

seriada del ADN cromosomico del T pallidum. En base al tamano promedio del
cromosoma del T pallidum, aproximadamente 0.1 pg o el ADN equivalente de 10
treponemas fueron detectados por nuestra tecnica de amplificacion. Las muestras
conteniendo T pallidum fueron diluidas en forma seriadas en solucion salina isotonica
esteril conteniendo el numero deseado de espiroquetas. A continuacion, se realizo el
procesamiento y amplificacion de las muestras en forma similar a la descrita
anteriormente. Nuestra tecnica de PCR fue capaz de amplificar a partir de muestras
conteniendo 10 microorganismos. Mayoritariamente se observo un producto de PCR de

658 pb por lo que se realizo dot blot no Southern blot (Figura 8)

Figura 8. Eletroforesis del AND amplificado con primers 47.1 'y 47.2 en gel de agarosa tenido con bromuro
de etidium. De izquierda a derecha, Fila 1: Pares de bases estandarizadas. Fila 2 y 3 controles positivos de
AND de T pallidum (productos aplicados del pPH 47.2). Fila 4 y 5 correspondientes al LCR negativos para
AND del T pallidum. Fila 6: T pallidum, cepas Nichols procesados por el metodo de centrifugacion lenta.
Autoradiografia de la hibridacion dot blot de las muestras de LCR procesadas por PCR. En la parte superior,
de izquierda a derecha: (1) pPH47.2, (2) no AND vy (3) T pallidum liofilizado, cepas Nichols. En el medio
corresponde a una muestra positiva
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3.2.c. Prueba de Infectividad en Conejos (PIC)
En ninguno de los 13 conejos se apreciaron inflamacion testicular ni otros

hallazgos que sugiera desarrollo de la enfermedad. Basado en nuestro protocolo, la
serologia para sifilis (RPR y TPHA) y las biopsias de testiculos fueron realizadasa los tres
meses de seguimiento (Figura 9). La prueba de immunofluorescencia directa con

anticuerpos conjugados con T pallidum realizadas en las muestras de biopsias fueron

negativas en todos los conejos como mostradas en la Tabla 14.

V'8

Figura 9. Extirpacion de los testiculos de conejos previamente inoculados con LCR de pacientes con
infeccion por VIH y serologia positiva para sifilis.

3.2.d. Seguimiento de los pacientes con infeccion por VIH-1 y sifilis.

Durante el seguimiento, los pacientes permanecieron asintomaticos, incluidos
aquellos con diagnostico de neurosifilis. Sin embargo, tres anos despues del tratamiento y
un ano despues del examen del LCR, el paciente 2 recibio nuevo tratamiento por una
supuesta neurosifilis debido a la presencia de un incremento de los titulos de RPR y
pleocitosis. Este paciente era un prostituto homosexual y no practicaba medidas de
precaucion para la transmision de enfermedades sexuales. En este paciente los titulos de
RPR disminuyeron cuatro veces del valor previo en los siguientes seis meses y el contaje
de linfocitos CD4+ disminuyo de 439/mm? a 134/mm? durante el ultimo ano. El paciente 3
de las tablas 13 y 14 mostro un incremento de los titulos de RPR cinco anos despues del
tratamiento para la sifilis y tres anos despues del examen del LCR para PCR. Este paciente
rehuso un nuevo examen del LCR por lo que fue tratado con penicilina benzatinica IM

2.400.000 unidades. Los pacientes 7 y 10 murieron de aspergilosis pulmonar y tuberculosis
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pulmonar respectivamente. Los pacientes 4,5,6,8,11,y 12 fueron seguidos por un tiempo
medio de 2.8 anos. Los titulos de RPR disminuyeron progresivamente en el paciente 8 y se
negativizaron en los restantes pacientes. Desafortunadamente, los pacientes 1, 9, y 13

desaparecieron y el seguimiento no fue posible.

Tabla 14. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes durante la
ultima evaluacion

Pacientes | RPR LCR =Infeccion | ==Linfocitos
por HIV CD4+
‘WBC | VDRL | PCR | TIC Al
1 0 0 ND Al 410
2 - 3 0 A2 1057
3 0 2 ND A3 340
4 1/8 3 ND Al 300
5 1/8 4 0 Al 520
6 _ 1 0 C3 298
7 0 3 0 Al 102
8 _ 0 0 Al 320
9 1/8 5 0 Al 614
10 1/1 7 _ Al 439
11 _ 7 1/8 Al 1020
12 0 4 1/8 A2 84
13 0 0 0 B2 30
“WBC/mm* mm?® =Clasificacion de la infecion por VIH segun del CDC (111) ~Linfocitos
CD4+/mm?
4. Discusion

4.1. Estudio de la prevalencia de la neurosifilis en pacientes con infeccion por VIH-1
En el estudio de la sifilis contamos con un gran conocimiento de la patogenia aunque

no lo suficiente para explicar ciertos fenomenos relacionados al tropismo y virulencia del T
pallidum a nivel del CNS. Actualmente, no contamos con los datos suficientes para
explicar la precoz invasion del CNS por el T pallidum asi como el grado de
inmunopatogenicidad que conlleva al desarrollo de la enfermedad o latencia de la
enfermedad. Las variaciones de las pruebas treponemicas y no treponemicas durante el
diagnostico y posterior al tratamiento reflejarian los mecanismos inmunologicos y peculiar
interaccion del T pallidum. A pesar de la variable sensibilidad y especificidad de la
serologia en el diagnostico, esta permanence como la tecnica diagnostica estandarizada de
la sifilis (1,2,5,8,11). Las limitaciones del diagnostico serologico se incrementan en los

pacientes con infecciones por VIH debido a las alteraciones inmunologicas propias de la

63



infeccion por el VIH (5,8,10,11). Estas anormalidades inmunologicas potencialmente
afectan los resultados falsos positivos, sensibilidad y especificidad de las serologicas de la
sifilis, asi como la evaluacion del tratamiento. En nuestro estudio de la prevalncia de la
neurosifilis, encontramos cinco pacientes con RPR falsos positivos representando 0.51%
del total de la nuestra poblacion. Muy probablemente dos de estos pacientes tuvieron
chancros genitales por lo que no podemos descartar la probabilidad de sifilis. Nuestro
estudio demostro una frequencia de la serologia falsa positiva mucho menor que otros
trabajos (59, 60, 67, 68). Cabe destacar que todos nuestros pacientes con serologias falsas
positivas de la sifilis fueron adictos por via intravenosa. Resultados falsos positivos de la
serologias de la sifilis es un hallazgo frecuente en adictos por via intravenosa (68), aunque
otros autores no hallaron esta asociacion (67,119). En los casos de serologias falsas
positivas, los titulos fueron bajos y transitorios (119) similares a los a las descritas en
nuestros pacientes. Dado la baja prevalencia de la serologia falsa positiva en nuestra
poblacion de pacientes con infeccion por VIH, nosotros consideramos la serologia RPR

como una prueba valida para el screening de la sifilis.

Un total de cuatro estudio de la prevalencia de la sifilis en pacientes con infeccion por
VIH-1 fueron realizados en paises occidentales (67-68,119). La prevalencia de la sifilis en
estos estudios oscilo 4,9 a 43.9%. Brandon y colaboradores hallaron una prevalencia del
32% en pacientes con infeccion por VIH, mucho de ellos homosexuales (67). Este estudio
cuenta con el sesgo de realizarse en una clinica de Enfermedades de Transmision Sexual.
En nuestra poblacion de pacientes con infeccion por VIH-1, la prevalencia de la sifilis fue
de 3,1% incluyendo aquellos con y sin previo tratamientos para la sifilis. La prevalencia de
la sifilis en nuetro estudio fue menor que en otros estudios descritos (67-69,119). La menor
prevalencia de sifilis en nuestra poblacion con infeccion podria ser atribuible al menor
porcentaje de pacientes homosexuales en nuestra poblacion de pacientes con infeccion por
VIH-1. Aunque las precauciones del sexo seguro disminuyen la incidencia de sifilis en
homosexuales, la prevalencia de sifilis en nuestra poblacion de pacientes homosexuales fue
mayor. Una prevalencia similar de sifilis en homosexuales fue descrita en un trabajo

realizado en nuestro pais (119). En vista a la alta prevalencia de la sifilis en los pacientes
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con infeccion por VIH-1 y considerando la sifilis como un factor de riesgo para la
transmission del VIH, la serologia de la sifilis es recomendada en la poblacion de pacientes

con infeccion por VIH y la prueba de VIH en los pacientes con sifilis.

La presencia de T pallidum en el LCR fue descrita en todos los estadios de la sifilis (2-
4,10,39) independientemente del resultado del la VDRL (10). Ademas, es reconocido que
la penicilina G benzatinica no alcanza los niveles bactericidas en LCR (110,39). En seis de
nuestros pacientes del grupo dos quienes habian sido tratados con penicilina G benzatinica
no desarrollaron neurosifilis. Hallazgos similares fueron descritos en pacientes con sifilis
sin infeccion por VIH (1,39). La eficacia de la penicilina jugaria un rol muy importante en
la prevencion de la neurosifilis si comparamos los pacientes de nuestro estudio del grupo 2
con aquellos del grupo 3 quienes adquirieron la sifilis concomitantemente o posterior a la

infeccion por VIH.

La prevalencia de la neurosifilis en los pacientes con infeccion por VIH es mayor que
en los pacientes sin infeccion por VIH (1,2,5). En nuestro estudio, cuatro (23.5%) de
nuestros pacientes con sifilis no tratadas fueron diagnositicados de neurosifilis, tres de
ellos basados en VDRL positivo en LCR y el cuarto debido a los hallazgos clinicos,
serologicos y pleocitosis. En nuestro estudio, ningun paciente presento las manifestaciones
clinicas atipicas o floridas de neurosifilis descritas en otros trabajos (1,39,50,53,62,63). Sin
embargo, nuestro estudio demostro una mayor prevalencia de neurosifilis que los descritos
por Holtom y colaboradores (9.1%) (68) o Brandon y colaboradores (3.9%), (67), lo cual
podria ser atribuible a la sistematica realization del examen del LCR en nuestra poblacion
de pacientes con infeccion por VIH y sifilis. Esta evidencia sugiere que el examen de LCR
debe ser realizado en todos los pacientes con infeccion por VIH vy sifilis. Altos titulos de
RPR fueron descritos en pacientes con infeccion por VIH y neurosifilis (51,57). En nuestro
estudio, todos los pacientes con neurosifilis tuvieron titulos de RPR mayor a 1:8. Basado
en estos resultados, la neurosifilis debe ser consideradas en pacientes con altos titulos de
RPR.
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Las anormalidades inmunologicas ocasionadas por VIH facilitarian la invasion y
persistencia del T pallidum en CNS (1,4,39). Actualmente, contamos con limitaciones en la
valoracion del grado de anormalidades inmunologicas o inmunosupresion en los pacientes
con infeccion por VIH. Los datos disponibles indican que no existe correlacion entre la
incidencia de neurosifilis y el bajo contaje de CD4+ (45, 57,71). En nuestro trabajo, los
pacientes con VDRL positiva en LCR presentaron una media del contaje de linfocitos
CD4+ superior a 200 mmg. Otros factores diferentes al bajo contaje de linfocitos CD4+ o

inmunosupresion estarian involucrados en la invasion del SNC por el T pallidum.

En pacientes sin infeccion por VIH, la presencia de sifilis latente asociada a pleocitosis
es evidencia suficiente para el diagnostico presuntivo de neurosifilis (11). Nuestros
pacientes con neurosifilis mostraron un contaje de leucocitos en LCR significativamente
elevada (p < 0.032), sin embargo, este hallazgo estuvo tambien presente en siete pacientes
con VDRL negativo en LCR. La pleocitosis puede ser causada por diferentes etiologies
incluyendo el propio VIH. Los pacientes con infeccion por VIH con serologia positiva para
sifilis y pleocitosis debe ser considerada como neurosifilis y ser tratadas como tal, como
tambien descrita por otros de autores (41, 112). En nuestro estudio, los pacientes con
neurosiflis presentaron una negativizacion de VDRL en LCR y disminucion de la
pleocitosis. Debido a la baja sensibilidad de la prueba VDRL en LCR (1, 39), no podemos

descartar neurosifilis en los pacientes con VDRL negativo en LCR.

4.2. Evaluacion del tratamiento de a sifilis en pacientes con infeccion por VIH
Numerosos autores describieron fracasos del tratamiento estandarizado de la sifilis

en pacientes con infeccion por VIH. Johns y colaboradores describieron dos pacientes con
sifilis temprana previamente tratada con penicilina benzatinica y que posteriormente
desarrollaron neurosifilis (53). Lukerhart y colaboradores confirmaron tres casos de
neurosifilis en pacientes con sifilis secundaria previamente tratada con penicilina
benzatinica, en dos de estos pacientes del diagnostico de invasion del LCR comprobados
unicamente por la prueba de infectividad en conejos (10). Gregory y colaboradores no

encontraron neurosifilis en ningun pacientes de su serie, sin embargo describieron la
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presentacion atipica de sifilis en cinco pacientes, dos de los cuales habian sido tratados con
penicilina benzatinica (50). Katz y Berger describieron un supuesto fracaso del tratamiento
para la sifilis en cuatro pacientes de una serie de 12 casos con neurosifilis (54). Dos de
estos cuatro pacientes fueron tratados con penicilina benzatinica 7.200.000 unidades (54).
Berger describio tres casos de neurosifilis, dos de quienes habian recibidos tratamientos
estandarizados para sifilis temprana 2 y 38 anos antes (56). De una serie de 46 pacientes
hospitalizados con el diagnostico de neurosifilis, Katz y Berger describieron un supuesto
fracaso del tratamiento para la sifilis en cuatro pacientes de una serie de 12 casos de
neurosifilis (56). Gordon y colaboradores describieron 11 pacientes con neurosifilis
sintematica, cinco de ellos habian sido previamente tratados con pencilina benzatinica
(57). Posterior al tratamiento con penicilina intravenosas, 1 de los 11 pacientes fue
diagnosticado tener neurosifilis considerado como recidiva. En dos de estos pacientes se
observo un fracaso del tratamiento debido a la persistencia de los titulos de RPR y VDRL
en LCR (57). Finalmente, Malone y colaboradores, describieron la recidiva de sifilis
basados en hallazgos clinicos y de serologicos en 10 pacientes de una serie de 61 pacientes
durante un seguimiento medio de 14.7 meses (rango 6 — 25) (58). En estos 10 pacientes,
dos habian sido tratados con alta dosis de penicilina procainica mas probenecid; altas dosis
de penicilina intravenosa en 5 y tres restantes con penicilina benzatinica (sifilis secundaria
en dos y neuropatia craneal en un pacientes). En resumen, menos de 40 casos de recidiva
de sifilis en pacientes con infeccion por VIH y antecedentes de previo tratamiento
tratamiento para la sifilis fueron descritos en la literatura. En muchos de estos pacientes no
se describio si la infeccion por VIH precedio o fue posterior al tratamiento de la sifilis.
Tambien, muchos de estos pacientes fueron tratados para la sifilis muchos anos antes de la
recidiva (50,53,55,56). Durante tal extraordinariamente prolongado periodo de tiempo, no
se podria descartar reinfeccion en estos pacientes. Dos de nuestros pacientes mostraron un
incremento de los titulos de RPR anos despues de recibir tratamiento para la sifilis, este
hallazgo fue considerado reinfeccion mas que recidiba. Muy posiblemente, algunos casos
de la literatura considerados como recidiva fueron reinfectados. Mas alla de la probabilidad
de reinfeccion, estas supuestas recidivas serologicas podrian ser el resultado de

anormalidades inmunologicas secundaria a la infeccion por VIH (59, 60). Nuestros
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pacientes mostraron una repuesta serologica al tratamiento con penicilina similar a la que
seria esperado en pacientes inmunocompetente como tambien fue descrito en los trabajo de

Hutchinson y colaboradores (51) y Gourevitch y colaboradores (45).

Desafortunadamente, en muchos de estos trabajos no se describio los contajes de
linfocitos CD4+. Malone y colaboradores describieron un contaje de linfocitos CD4+
promedio mayor a 400/mm?® y no encontraron diferencia estadistica significativa en los
contajes de linfocitos CD4+ entre los pacientes con y sin recidiva de sifilis (58). De los
restantes trabajos, solamente Berger y colaboradores (55) y Gordon y colaboradores (57)
describieron el contaje de linfocitos CD4+ al momento de la recidiva de la sifilis pero no
cuando fueron tratados por primera vez. Nuestros pacientes mostraron un contaje de
linfocitos CD4+ relativamente estable promedio mayor a 200/mm?. En nuestro estudio,
excepto en dos de nuestros pacientes, los restantes pacientes tenian un los contajes de
linfocitos CD4+ mayor a mayor a 200/mm? cuando recibieron el primer tratamiento para
sifilis. Presumiblemente, la repuesta al tratamiento de la sifilis en nuestro pacientes fue
influenciada por una leve inmunosupresion. Una repuesta favorable al tratamiento para la
sifilis en pacientes con infeccion por VIH fueron tambien descritos en la literatura (45,51)
en pacientes con contaje de los linfocitos CD4+ similar a la de nuestro pacientes (45,51).
Un contaje de linfocitos CD4+ menor a 200/mm? fueron descritos en unos pocos pacientes
de estas series, 4 de 52 pacientes por Hutchinson y colaboradores (51) y 6 de 24 casos

evaluados por Gourevitch y colaboradores (45).

4.2.a. Evaluacion de la PCR en la deteccion del ADN del T pallidum en LCR de
pacientes con infeccion por VIH
Previos trabajos evaluaron el tratamiento de la sifilis sin realizar el examen del

LCR (51, 64), o realizaron un examen del LCR limitado al contaje de leucocitos y VDRL
(70). Para superar estas dificultades, nosotros realizamos una evaluacion sistematica del
LCR por tres diferentes metodos, VDRL, PCR para T pallidum y la prueba de infectividad
en conejos. En teoria, la PCR seria una tecnica eficaz para detectar el ADN del T pallidum

en LCR. Sin embargo, los resultados de la PCR en el diagnostico de la neurosifilis fueron
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controvertidos. Por otro lado, la PCR fue muy efectiva en el diagnostico de la neurosifilis
congenita mostrando una gran correlacion con el prueba de infectividad en conejos (110).
Gordon y colaboradores (357) y Noordhoek y colaboradores (109) describieron una baja
sensibilidad, asi como casos con resultados de VDRL en LCR positivos y PCR negativos.
En nuestro trabajo, los resultados de PCR negativo se correlacionaron con los resultados de
VDRL en LCR. Noordhoek y colaboradores (109) describieron resultados de PCR
negativos en casos de sifilis no tratados que se positivizaron despues del tratamiento. Estoz
hallazgos no estuvieron presentes en nuestro trabajo. Mas estudios de la PCR en la
evaluacion de la presencia del T pallidum en LCR son necesario para evaluar su utilidad en

el diagnostico y evaluacion del tratamiento de la sifilis.

4.2.b. Evaluacion del Prueba de Infectividad en Conejos

La prueba de infectividad en conejos es considerada como la prueba de referencia
para el diagnostico de la neurosifilis (8). Similar a otros investigadores, nosotros usamos
muestras de LCR congeladas (70). Los resultados de la prueba de infectividad en conejos
en nuestro trabajo fueron negativos y se correlacionaron con los hallazgos clinicos,

resultados serologicos y PCR presentes en todos nuestros pacientes.
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5. Conclusion
5.1 Prevalencia de la neurosifilis en los pacientes con infeccion por VIH

)

i)

i)

En nuestra poblacion de pacientes con infeccion por VIH, la prevalencia de la
sifilis fue de 3.1%. Un 45.1% de los pacientes con sifilis fueron homosexuales.
La prevalencia de neurosifilis fue de 0.4% en el total de nuestros pacientes con
serologia positiva para sifilis, y de 23.5% en los pacientes sin previo
tratamiento para la sifilis. Ningun paciente presento manifestaciones
neurologicas otra que cefalea. Los titulos de RPR fueron mayores en los
pacientes con neurosifilis (0.046), No hubo diferencias significativas del
contaje de los linfocitos CD4+ entre los pacientes con y sin neurosifilis.

La significativa prevalencia de neurosifilis asintomatica sugiere la necesidad de
realizar evaluacion del LCR en todos los pacientes con infeccion por VIH-1y

sifilis independientemente del estadio de la sifilis.

5.2. Evaluacion del tratamiento de la sifilis mediante la PCR y la prueba de
infectividad en conejos

Iv)

Vi)

Todos nuestros pacientes tuvieron una repuesta favorable al tratamiento con
penicilina. La minima inmunodepresion en nuestros pacientes con infeccion por

VIH-1 podria haber influenciado la repuesta al tratamiento.

En nuestra experiencia, la PCR mostro ser una tecnica efectiva en la valoracion
del tratamiento de la sifilis en pacientes con infeccion por VIH-1. Los
resultados de la PCR se correlacionaron con aquellos de la VDRL en LCR y la

prueba de infectividad en conejos.

Otros factores diferentes a la eficacia de la penicilina podrian explicar los casos

de recidiva de neurosifilis descritos en la literatura.
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Eur. I. Clin, Microbiol, Infect, Dis,, 1995, 14: 864-869

Neurosyphilis in HIV-Infected Patients

I Bordén'*, C. Martinez-Vﬁzquczl, M. Alvarczz, . Miralles], A. Dcampoi,
I.dela Fuente-Aguadol, B. Sopeina-Perez Arguellesl

To determine the prevalence and the clinical and serological findings of neurosyphilis in
HIV-infected patients, Treponema pallidum hemagglutination {TPHA} tests, CD4+ lym-
phocyte counts and determination of rapid plasma reagin (RPR) titers were performed in
972 HIV-intected patients over a period of 3.5 years. Patients were scored according to
the Centers for Disease Control's classification for HIV infection. Reactive serum syphilis
tests and positive cerebrospinal fluid {CSF)-Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL) tests, with or without clinical symptoms, were used as the criteria for diagnosis of
neurasyphilis. The TPHA test was positive in 31 patients, representing 3.1 % of all HIV-
infected patients included in the study. Of these, 13 were intravenous drug addicts, 14
were homosexuals and 4 were heterosexuals. Diagnosis of syphilis was concurrent with
HIV infection in 19 patients, prior to HIV infection in & patients and after HIV infection in 6
patients, CSF examinations were performed in 28 of the 31 {90.3 %) patients with sero-
logically evident syphilis. Four patients had positive CSF-VDRL tests with pleccytosis
{23.5 % of untreated syphilis patients in whom CSF was examined), three of whom re-
ported mild headache, which was considered a doubtful manifestation of neurasyphilis.
Patients with syphilis diagnosed and treated prior to diagnosis of HIV infection did not
have evidence of neurosyphilis. Seven patients had pleocytosis with a negative CSF-
VDRL test, without any clinical manifestations of neurosyphilis. There was no significant
difference in the mean CD4+ lymphocyte count between patients with and without neu-
rosyphilis {p =0.5). RPR titers in neurosyphilis patients were greater than those in
patients previously treated for syphilis and in those with pleocytosis only (p = 0.046 and
0.036, respectively). Allneurosyphilis patients had an RPR titer = 1:8, After therapy, neu-
rosyphilis patients had negative CSF-VDRL tests with a lower level of pleocytosis. The
prevalence of neurosyphilis was 0.4 % in HIV-infected patients and 23.5 % in HIV-
infected patients with untreated syphilis. This high prevalence of neurosyphilis warrants
CSF examination in HIV-infected patients with syphilis, regardless of the stage of syhilis.

An increasing incidence of syphilis has been re-
ported in western countries in recent vears (1, 2).
It has been reported that intravenous drug ad-
dicts have now become the group of HIV-infected
patients most affected by syphilis (1, 3). In-
travenous drug addicts constitute the largest
group of patients within the HIV-infected popula-
tion in Spain (4], and thus it is expected that the
intravenous drug-addicted patients in our country
will be simultaneously affected by syphilis and HI'V
infection, In patients with both HIV infection and
syphilis, there have been several reports of
seroreversion without specific therapy (5), atypi-
cal clinical presentation (6) and aggressive rapid

! Infectious Diseases Unit, Internal Medicine Service, and
Microbiology Section, Hospital Xeral of Vigo, University
of Santago Compostela, o/Pizzarro 22, 36204 Vigo, Spain.

progression and failure to respond to recom-
mended forms of syphilis therapy (1, 4, 5, 7).
Therefore, today it is necessary to reevaluate syp-
hilis in HI'V-infected patients, given that immuno-
logical abnormalities caused by HIV infection re-
call situations such as those observed during the
prepenicillin era (5).

The aim of this study was to evaluate the preva-
lence of neurosyphilis in HIV-infected patients
and to compare serological and clinical syphilis
findings according to whether syphilis was diag-
nosed before or after infection with HI'V.

Patients and Methods

Fatienss, All adult patients with HI'V infection confirmed
by both enzyme-linked immunosorbent assay and West-
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em b esting were incheled inthe siide, vepandieas ol
sheir wisk Tor HIV mdecon ar the wenbing slages af
HIY imfaction sl appldke. All the pallears were asked
whoalt presdions soonndly tramamiliod dicase and siphis
tanln. ALl were iesed foe syphith by the semum rapid
pleeme Teagn (RPR) B, e Treiansing palaae e,
magslutinates (TPHAF sl ol ST+ Ewhm:.u:
counts. Palictts were soted aoesding W ihe Camien
o Diacsase Dbl JCTHC ) clasddizalisd Hir HIV in-
feclmn Al e Boginiag of e siady (2. A0 g potienis
wilk prmitive serokpieal treponemic 16508 wWenk aftered
i cerelbrug pal Husd (CAF | sanminacn L glissc, g
kin md leukoyies, o Yeasredl Disasay Hessaich
Lgbwrrarary % [IRL} deui sl n TPHA 1ol Priir fo The
CHF 2 xaminie ks and corendering < bnics anel serlopical
wprhilis fincu s, all paticos were classafied no differas
ayplillis stapes After CRF auaminalees 58 palainls wWend
trealed dcondin g sorhe CIAC reoormmendal in g ke sphilis
tharapy {43 Thoss with & roarcectiee CEFATIRL e
and pleccynoais ware drenbed a8 sepssEypbdid ikl
e erileris e diggrosis of neurnsy plilis weee a rescive
BETRIT e teni, 3 reschve CSF-WEERL 1630 #nd
Afenibivie CRFCTPHL vest with or weidhou] clinical manife-
Halom of semroyphis, [leocyios wae delied o - 3
Iniuq.w:-"mru:' F, CAF symypdis wwih = § aryihro
vt waan Aot iided oo avedd Liles-pocitive CSI
Y IRLrcactions Al CHF samples ursks red o cylikagy
slucks. slaipiag v seeddast hacill andorypiooceenl amtipin
wesling beoaddiem, roudse callEe. D07 hacleri, my-
cobacberin and Tungl were prcformod. Peiens disgaose d
wilh devrowphds wene moailared by seans of slindenl
peaminalisn s and perislic wonlsdponenes ol e
weinic e ol blosd and O sinplee

Kemng. The stedy was carned ol m 6 ligae, dnidd iy
iilisved hrspilal, which is a referral conier (or s pops
lagioy of S0 iblnlants asd il wdes as 6le(Laoils
thezaws unil

Sanedsal Asilisis The b popolaton cossisied of
paidanin fang buth sencogs cvident wphiis apd
HI¥ mbection: Palientsin wham syphife snd IV infec
liwr were dinpweed simillineody Modaed group L
paisamz in whom syphiby was dmgnmad grow fo lhe
aliapmoi of 1Y isfechon formed grow £ el poiiepks
i wlum spplili s diapeoned - alier thie diggoosis of
W jnfectewn formnd groap 1. Palenis from groops 1
2 g 3 wiih = 3 Reukocyieimn” O e repive LS
VDRL 1=n were duplicoted to foom as ladepeadini
rap, Tha dlowrig sufablis wen exanmiged Cds
ﬁnﬂms. RPFR. T1"HA, CSF loukssnes, DSF pm-
iring, CEF giicmee apd O5F-VTHRL willses S1alis il
analyien wars parlimhel sk SPESPC VL [SFSS lne.
LISA S omd with KEwiksial Y32 (Temassolt, USA) The
Konmbeal-Walles medead wan 5ed 10 ok 00 mgamsnes
Piacee Wl proeps. Similicaio: valucs preseniod weic
ket il et 1B SR programina s Krmakal- Wallis
rechascpne. P o 308 wag poedideeed significant

Remulis

A tolal of 972 HIV-infecied patients. ™1 males
il 240 femnbes, atlencimg our ceoter aver 1.5

years from Janiary 1991 o Jene 1994 were
tinfliod. [ncloded wens 714 somsvenoud doig ad-
digts, TT bomsscteals o0 hiscumals, 134 lecio-
sexinh, 4] previcos bood ramsfusion resnicn
aral & individisds with sn onknoees ek B for
HIY iafecting

Five incravenvus drug addicts had positive KPR
tesls but negative TPHA desis and were oon-
sidesed o have alse-positive reactons (o sypphalis;
gheir tiders were T2, 18, 14, 1287 mml B2 1. Twea of
these patienis reporied supposed penital chapcre
upd reatme st for syphifis three and gic viaes pre-
wicnsly. Twaather palianis budd reseived previoa
wyphilis therapy, although they Bad oo skin e
siony. The remaining patient deaied any skin le-
sjons of ¢ arlier syphilis therapy, Al of them had &
pegalive BER sl in the nexifes months,

Thirty-one palienes we e comsdlereo 55 e psl-
fiwe Tor ssphils dee o thelr reacrive TPH A 105,
mepresening 5.0 %% of amr HEY-infecied pogpulas
i, Maone af them had received previons neanns
syphil i therapy oo CSF examination. Twenly=sight
ol the irue-psiive petiess sesied had Teactive
RPH icas, widh gesmetnc mean tivers af 1:4.52,
mmging from 51 1o 1252 Thimlces were ins
traverwis drug addicts, B were homasexuals and
4 (% men and 1 woman ) were heternsesusds.
Theeres woere 25 men (meanage 391 12 years pamd B
women {mean xge M 4 years) (7 miavenms
dmg sblices and 1 helevosexial ) included, The
i n TR+ by hoc il ool wan AR T mm W05
Aviopding to the CDC dassilation foe HIY in-
Tecom, 15, 6. 8 amd T panenls comespondied 16
Slages AL Bl B and C3, redgecti iy

Minereen pailems were diagnosaed &5 having con-
current syphils nnd HIY imection {groap 1)
{Tahle 11 Three of thom bad genital chancre and
b pest were comsidorood 1o bove laied syphilis.
olibnngh 1w smpossible to dillferomtiong be-
Wepgn conly of larg latent ayphilis. Mone of the
palienls mogroog 1 e receivexd pretvios sypEblis
therapy. The mean GO Bymphoeyie count of
ihose ol having o reactive CSE-VRRL 1510 s
LW mme? & MY, Ope of ihe puiiens with genil
charere hed a regathe BRPR wsi bnoahe remain:
ing patiames the peomotric KPR mean titer was
L2 ranpimge Eroars 1:1 00 1:33.

I & oof ihe 31 pavscois with syphilis, the syphlis
wirs cosrneied bejore. HIY infedtion wis diag-
resed, and @i 6 hod recelved previous syphilis
thermpry (group 2 CTable | . Fowerof ches hsd hod
gendiad chanore. The sephils wes considered
cured inall af them at she dme HIY infection was
dingnoeed. In all of thuse patients, ssphilis 1ber-

85



LT

npy consisiad of im penicillin G bensalhéne
24 10" U, roce weekly at Jeast three times
diarirg the presbss twa do cight years. The foar
pesitive BPR idem were 1o, 1:4, 1:4 and 122, The
ol mean tiler was 1535 The mean
Qi Dyvmplaeyie ot wis 13 mmm? + 304, with
inlividlual values of 457, 28, 380, 24, 197 and
100
In six patents syphilis wis dingraosed ofler HEY
infeiion was desgnosed (group 3 [Table 1. The
time Trom HIV misssion dingnosls i syphilis di-
agnadis tanged from e ontha o fe veirns,
Ume pativml in wham an ssrhier seralogeeal st
fur syphilis was megalive reporiesd boasdache, and
new tests for syphils mere fownd o be positve.
Byphilis teses For dhe remainang five palionts in
Ervap 3 were comisd oun whes: the paticnds al=
teieded o cender BT the Fire time, svsn thoogh
chinical manifesintions of syphilis were nbeent
The geomeire: menn RFR i#er wis 1:13.04, posi-
Tive wndividunl walues being 1332, 152, 1232, 100
FEZ and 134, The meam CLd4 bpmphosyne sount
wun 3Bamny’ 4 JRE with mwdnsdasl mloes being
BO. 448, 522, 960 and 62

C5F cummmnntien wes perfoamed in all paclents

® P e FAGTTE | and gine in ',n:l:plwhn -
lunﬁ the C5F cmamimatian Two pateota an
eriaip 1w B i groag 3 Bl aoad g 2

Ewr, . Clin, Microhiol: Infezr, [ia

whi had Been cormiderod 10 have Intenl @yphilis
were dingposed wlh newrosyphilis, based on
posiiiee CEF-YDHL tesis Thres ol them were in-
travems drag addicts and the miher, was o -
miseronl. The CSF fandings and CDd- v plso-
cyle coums ane shown in Tabde 2, Two patends in
g | ang another be groug 3 reporiesd conting-
e, mekl headachs: hal no sgher Slindsal manife-
slaticns of ceurcayphilis. Adenosine dusminase
activily, crypoeocel antigen teaing, skaining for
acid-tasl bhailli amd culiures for Myrotvctertm
tebereuioas and Crepiococres neaformans aene
egalive. The seric RPR tders were 1:E in ane
ratient and 152 in the odhers Accrrdisg to the
CIEC clnssifioation, fws puaticais »:1.1rmpmdu|,! i
groaip AL ardd two b group B Beaides our nos-
roegplalis paicnls, seven syphilis patients el
pEaacyvioss, with o medm kukocyle eount of
1l £ 6, Five bebonged 1o group 1, ons o
grvane 2 okl e Lo groanp 3, The mezn CTd+ hm-
pRsE coumL i these paricnds was 528 + 95, and
the genmilric meam BPH titer was 1170, wath
tiers ranging from 1w 1:32. Syphilis patients
wen: faBowed-up for o mean time of 1325 months;
nome sheseed any clinical manifestnbome of se-
tosyphiks.

All panienis with seurcaypinbs reciosd Ly, pom-
cillliin 3 245 108 L) per day fon 14 sdays as mecom-

Table 12 Clinicaland @bostony lindngs i 31 paimes with syphis and HY nfection

e | v e Jrasp ™
o e gl;.
P wilk piray iyl s E]
Mo wiik briant qyphds 16
Péo e by o vl
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memnded (5F which resulled 8 an apparett im-
provement of besdadhe. The CSF examdnatican
shorwed a gl VIEL tesl, perssicsr bue
lower pleccyfrs and nonreacine ar lower RFE
vibers in the thres nemrosyphils et ex-
amined png and teoovears abler ety while b
Touerih eurosy philis pativst refused & Wier CAF
exam (Table 21, Noao of the four seureyphils
parierds showsd any clinic or mearelogical
manitesiimns alier redtmenl. AN palicnm wilh
neurcsyphillis hod FPFR fifers af = B Thite s
no significant difference i e BFR Oam of
patiends with versoe those withomt necroayphil=
[ = i¥h L How ever, KPR titers of neurceyphils
paticigs Jdiffered from those of group 2 omd
paric s i h pleacyiosis (p = 046 and 00036, ne-
dpectively b The patiends with pleocytoss amd
nagative WIIKL tests hod greater serum RFE
tilers than those of pabents wiibout pleoryvtoss
| = (ULES] There was na signifacant difTerencs in
the meas O lymghocyte ciount of paleents
wilh veraus those without neurespphils (p = L5

W iss sinaii

Despite an increasmy modenos ol syphiln in ne-
cent decades, there Bane been iew advaniss o di-
ngm:u'is-uf thiz deoise, Srl‘l:flll?',!‘ﬁ' Frmaing the main
mennsal dingnosing suphilis] ], 5], b the mesEogic
tesis awniloble are of loaled value. Furibermerne,
concmmitant HIY infection hampers the diagms-
sis and management of syphilisg3, 2, 1],

Wo fomnd five pasnts (1,51 %) wilk posiive
RFH titers and negative TIHRHA iests, Very prob-
shly, twn ol hem i had e presdoos genlnl
chimeng, vl W wing inakle o conficm or ex-
eludi 8y phil s in thse pariems, We lowmnd o lower
pareEn s af akegic fnlse-positive RPFR tters
mp.p_n:d i that reported in other simdies (11,
12] Al of vatr patienis with hiodogio false- positive
RPR reats were dvog odiics, The baologic fakse
peEalive mer iy fedgin iess lone been madliion
wlly assoscised with mirmyvenous drog-sdidsted
parkenis {13} however, ather suthors have not
foursd rech assncistions (101, 13). Liksnee, bin
bogic fale-posive RPR sme generally found in
Fow aid iraesicat orers, such ns those seen in cur
partwnba (13], Giiven the low rade of fale positive
RPR esis in HIY-nfectied patienis with syphilis,
we gonsider the BIPH lest 6 useful serolegicnl
w2 P f g 1esst Tar syphilis.

W fioumnd ondy Tour sludies of syphilis in HiW.

infected populstions, all carried ol moweskm
crantries smoe the HIV pandernic began. Présva

lences of syphilis ranged from 4.9 % w 43% 5
(12, =t} Brandoms el al ¢ 1) fourd a preva-
lemee of 32 %% in MIV-intecicd potents, most of
whom were homosexumls. Thes prevalence dat ic
bmsed, sines i1 wes obtained from o sxoally
trassmicied disease clinac., We fourd & lower prova

lemee of syphilis in HIVEinfeoted patiente (21 %
with ar milloul previces syphillis therspy. (han
odfers {1316k Ciur low prevalessce of syphils in
Hsknlecied patienis miaght be otiribwinble b the
araill percemiage of homasesuls-in oo HEY-
infecied ]'h-.dpul.mmru Although “=mafe tex™ meas-
imes b deereassd the incidense of syphils in
bmaserual patients snce the HEY panclensic
b {17k the incidence of syphifis |n cur HIV-
imfected homcaesualks sas Tghes bocwse mone
than 50 % of oun shiedy peysilation was hamo-
soxiial. This imding wak alao reporiod in asdther
sudy performeed in Spain {137 and conld be re

laneid o chex Bck of informaisom and prevemive
mecasurps availeble fo eor bomosesudl pationgs.
In tew of thu hagh prevaleacs of syphils in HEY-
imfected paticmls end comidering smyphiliz 25 sn
nilditional rek GEctor for HIY fransmisson, i i
highly recommeniled 1hat zendogical texiz for
wyphuilis e performed in the HIY-miEcied popus
latiom nmd HEV 1es mothe syphilisinfected popu

lutina,

The presence of Trepessann pafidurs i the cen-
il nervois spwem has been described in all
siuges of syphills (3. %) mdependent of CS5F.
WIEL reachvity (91, 1t = furthermoee recogarezd
thal peniciltin 5 henzathine does nod resch
baglericadal levelsan the C8F < 01 peiml (5. 181
Monciheless, of the sin patioads in groap 2 who
had been treated with peniciliin G bengathine,
nme developed neurosyphilis. A-similar finding
wus also reported in H-negative potients ‘el
syphilis (1. 5). In additian, the efficicy of peakil-
lin 3 hemzathine in our growgs T palienls dilleren-
tades them from patienis wha acguimed . syphilis
coneurrecdly or after HIY nfection, in whom
ayphilis thorapy with gither peokallin G ben-
emthing ar v, 0 penicilllin fadled (19,

The prevalence of nemmssphils in HMV-infected
pabients with syphilis was foosdd 0 be preasor than
that Bosnd in oon-HIV-isfected patdinis with
syphilig (5, 6, 16} [n our giedy, o (23,5 %) oF
1k umbreded syphifis paticnls examined had now-
rosyphils by posigrve CEF-V0D L teslz, and threa
of them had mikl hesdache a3 a dowbilal clinicl
magifestation of nearmsyphilis. The fmsied neo-
rological climicall manifestations of neunosyphilis
n-our patices arg = ooniresl 1o firklings de-
serihod by others 115, 1R) The provabenos of
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fstenl nounsyphis was bagher in our study than
that Erpnd in arhe r neueosy philes pre valkenos sio-
s, dimch e Tl el o h:f Haolém &t al
Sl %) 150 and Brandoo o) al, {30 %) [14], Bl
ihis might be attribulable 0 our pedfieming a
CAF exmminabom in WEI % of our aypldlis
patsents. Therefore, in an HIVanfeoled pdicol
with serdogicnlly eviderl syphelis but wilkoul
apprarcal symap o, dinprostc resting for new-
saayphilis, Includng a C8F examinaliH, 15 pec-
ammetsded, Higher PR riters in HIV.imfected
patnls with neuresyphilis bave abso Been ne-
porsed (715, J01, In oar siudy all patlenis with
meurasyphilin bl BRPR tieers of > 1538 Con-
sequemily, pousryphils should e suspected i
amy parteend wilk bigh RPH s

HEY inlection decrp s (he imaune [EsRansa £
syphilis, allowing the persistence of fnyomesr
pelitelum in the CHE {5) even i the prescse ol o
normeactive CHFVIEL el (9], Furthermsan;
an nbsemos of correlation belweon The mesdomce
il newresyphilis and low CDeb lymphocoste
ciimta wis als o reported {15, 19, We foamd a sub-
stantialy preseTved CIM+ lymphocyte coust (n
pativobs with feaetive CSE VML gests; thus, in
i peslienks e b reactvg CAF-% DR L ess, olber
un kremwn eetiors must be invobeed in the irvasion
of the cemral nervous sysiem by Fasponanid pal-
[,

HIV-negatise parkngs with pleceyeosis and setoe
legieally gvikdes) I5tent eyphilis anc sssumed 0
have nuerosyphalis 5), Chir patients stk nesr-
syprhilis showed sipm ity High levels of leuka-
cyiesin the CSF (p o< A2} bul this nompecific
fineding v resteml im Sfven pationis wilh negalive
{CHREVDRL 1ess, Sioce ploocytosis in HIV-
infecied patiemizcnn be cowseed by differeni infec-
ticnis agents and by HY ixell, the simgle fincling
of plegoytods = et weeful in HIYsmieoled
palients compared to mon- MLV islected patizsle
H-infiocied patients with =cralogically ovident
sphiliv and pleccyisas must be considered (s
have neurosyphifis and thus mus be irsaied for
meunosyprhilis 45 15, 2L CSF-YDRL soronever-
sqin and persisiest but lower pleocytosss in the
three newrasyphilis patienls =waminsd wers ob
sepved after iy, penicilin theragy. findings which
imdicase (e unspecificaty of pleociosis in these
putenis.

The Jaw senstivly of the C5F-YDR test is only
pamiially resplved by ather dingnostic tesis sech s
the pelymerase chain resction. TPHA imsdex and
rabhit infectivity tesis {8, X1), abough anyone of
these is today comsidersd & delmitive test for new

Eur, 1. Cla, Microbiel Tnfes. Tk

rospphilis. Due 1o e low sessitividy of the
WIIRL 1est for the dingrosis of ewrosyphilis (0,
&), we could not nade e nemrosyphilis in aor
patieats with serclogically evident syphils and
negative CHE-YDEL icas, ror coald we coclude
i i 1l patacans wleo refised the ©5F examing-
o, T ligght of these problame, we frel iBarstand-
wrd menrosyphilis kerapy may be an approprase
aipgpraach for all HEY-infect od poticmis, regandless
ol Thex slape of syphils.
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Response to Standard Syphilis Treatment in Patients
Infected with the Human Immunodeficiency Virus

1. Borddn, C. Martinez-Vizquez, ). de la Fuente-Aguado, B. Sopefia,
A. Ocampo-Hermida, J. Nuiiez-Torrdn, T. Rodriguez-Sousa, M. Alvarez-Fernandez,

T. del Blanco

Abstraci In 3 siudy designed b evaluate the efficacy
of peniallin in HIV-infected patients with syphilis and
o determine the clinscal and labaratory resposses aller
frestment, B3 padienis with HIY [mfection and syphilis
wire assessed ol cnnollment and at the st follow-up
examiEaton {median time of 21 months). The Vemereal
Diiseases  Research  Laboraiory (VIDRL)Y 1est, e
Trepumema pallidem hemaglutination est, and leuko-
cyle orums in cerelrospinal Muid were evaluated both
At enrollment and at the last follow-up visit, and the
potymerase chann reaction for  Trepomera  pallidm
DNA and the rabbit infectivity fest were performed on
cerebrospinal Miid samples at the bt follow-ug visl
Primary syphilis was confirmned in fowr patiens, latent
syphilis in five, amd neurosyphilis in four, Aller peni-
cilbm ircatmeent, all patients wers asymplomatic. The
seram rapid plasma seagin Lest becnme nepative i five
patienis, and titers declined in ciglt The VDRL tes.
Treponema palliden MA, and the rabbit infectiviny
fegl wore megative in Gl 13 patients. Excepd for one
patient whise serobigeal Wer was show to decline, all
patienrs had good dimical and serological responses o
penicillin. In cortain seitings, factors odher than peni-
Gillim treatment failure should e comsidered m FITY
mfected paticents with suspected relopse of syphilis
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Indrosdhuction

In recent years penicillin treadment tailures have been
reported m HIV-miected patients with syphalis |1-5].
Fevere immunisuppression and  ungroven reinfection
in HIV-mifected patients were considered as possibde
causes of syphifis relapse [2-8). Penicillin treatment for
syphdlis b paticls with and without HIW imlecton has
been evaluated m a recent randomized, double-blind
stdy [U]. A woak senodopecal response was found in
HIV-infected  patienis, bui  clinical  failure  was
wnecanmon m th groups of paticats [9)

The assesement of treatmenl of neurosyphilis in HTV-
infledicd patiens is comroeersial. Corment tests 10 aswes
the treatment of ncurospphils were reported 10 be
subopiimal |1, 2]. The Vemereal Diseases Hesearch
Laburatory (VEMEL) 11 in cesshrospinal flaid (C5F)
haz a low sensitividy, bat it remains the stamdard lest for
diagneoss ol nenmoswpdiln, High  imisusnoglobaiin
production rates aml pleocytesis, both freqeent find-
igs in HIW-infoctsl paticns, kmie ihe cvalustion of
syphilis treatment. More recently, the polymerase chain
renction (POR) for Treponema pallidien TINA was
repowrted B0 be A promiseng lest for the diagnosis of

nesfosyphalis |1

The purpose of this study was Lo evaluate the elficaey
i pemicilfin trentment in HIV ndected patients wilk
syphitis and (o cvaluate the dinical and laboratory
respnscs after the end of (sermpy

Patlends and Methods

In- 2l pajisnes mclacied in ihe wudy. HITY inlecisn wes ooedi rmed
By cneyme immesoosy and Weslern Blok 4 Syphilis was
diaghised i all palmals afes of @l the fime bme HIY infeclion
was disgnoed.

Chnical evamimabon and serobgical fesie Tor spphelie [rapad
plaams reagin [RPR] test amed Trrpanema paifidiuem bemamgglinina-
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wm [TPHA] wens performed ar cnrollment and dunng the
Lnlkrw-up Chpical and lsborssory  evaluabicss  meic
perinimed noall pagienli ey % monibe G e 9 o and
than every & monils, CS5F sie@es, moduding the ¥enercal
Diszascs Rescarch (YIEL) iest andl leubocyle coums, were done
wl enrolment and ar ihe b cvalustion 'MCE foe Trrponemy
Padlidum [HdA snd the mabhbil infectiviy Best (RTT) were
perfoemied in O5F smples at the last evalmalion, HIY inbecuon
snd syphibs were soored acoording o the Ceaters T Dhscose
Canitrsdd amid Presention's classification sysiem |18, 15] At eamll-
menl, patieass were treaied with paniglin seeonding 1o the stape
o ilingsy

The PCR ra deiesl Trepemenu pedidom DA m O5F 5
wird performed i all pacents, CHF samples were storead a1 -0
witham G mim after lumbar posctures. A 65K bp fragment ol the
pene enendey the 47 EDa Treponicma pallokos Fr
prosem immuncgen was amplified [121 PCR oycles werc
performed in & wrmoceder (e ATAQ Contmller; Phas-
mucia, LSAL Flammid pHAT2 [12] wos sy provided by M
Moriond, Mrioaslegy Depagmeni, Universay of Texss Souh-
westom  Medical  Cenier.  Dalls, USA, and  jvophilized
Trepomsing ahbtained from BiobSdricss, Fraoee, ws
uscd a8 pasitive conbid, The PUR prodect wis snalvred by e
tephoresiv and doi blal DA DIMA bybrideeabrm waih an
intersal 39 che f13], uxing prmers 473 aad 474 [13]
lsbeled with G-11dUTF by resdom priming (DG DA
Labekisg Kil;, Hochnnger Manobeim, USAL Hybesl idenbifics
ton was carmied odr By endyme immunaassay wiih the e miluess.
fesbrsce  mbwimin [ (000G Ligiineaenl Detockim B
[ecezhringer kannbeim, Cirmany)

Semsviey of the amnay wax dielermmed by using serially dilufisd,
purifivd Fraponemin palbdem chremesnmsl DMA (1) Based os
the average Treponemy pallidum cheomodnme siec | 1], approi-
magely K1 |'-|lfi o the DNA equivalest of jea epomme was
detetend fnlkowing amphfication. Positive PCR results wars
ubimited fom & suspanvinn of whols Tespmumeme palidum cilo-
laked Ao contain en BlciooiganEe

The RET was perdoimed on CSF samples [ollowing publissed
meciBalidopy [§4, 15] A serologead rewel nepstive for syphilis
was oonfimied in 50 adull male New #esland white sabfats {5F
sampley were thaeed siibin G0-Bmin amd inoculssed o Tew
minutes later. & §oml C5F sample s iojecied tratesiicilardy in
ach rahier, The maldils scee henssnd in a single cage a0 2070 and
Led antibigiic-frer food, Each rabbal was oxamemed 2 weeks alier
misulation and thin weokly for cachits. Thiee mwoniks adler
imculation, the BFRE et TPHA sed iesticulir bopsy were
pertoemied an all rebeae Testiculas blopsies wone Bismopenmed

Tahle | Frages and lahcemiory raulis i snrofessnl

and cxmmined by tho direst  immneoflececae e el b
Trip ubieatia with the corgegated antibody o Terponioue
patiues FICT (sepplied by Bisgees 1TK) [16]

Hesulix and Discusshsn

Thirtecn patients were enrolled in the sidy (5 makes
aml 5 females; averape spe 32 vearsh Bsk factors for
HIV infection were homosessality i four patients,
drig abuse in seven and molliple sexual partners in
twir. Primary syphils was present in o paticats,
lateml syphilis in five and meurossphilis in four. The
YORL et bin ©5F was positive in three patienis A
PprEsemlaisen these three patsents had 6o olber nedro-
logical sympioms oiber than beadache. In patient
na, 13, ke diagnosis of oeurosyphilis was bosed on an
upsplained persstent headache, kph BPR tiders and
plevcytosis [Tabde 1) I thas patient a comprehensive
rerics of e for opportunisie discmes was nogative.
The four patients with nedioaypllis sere reated with
2w 10 LT of bw, pomicillin foor 14 days, OF the panicns
with primary and Iatend syphilis (Tabde 1}, cight were
reated with benzathine pemcillin 2.4 % 10° 1 three
times weskly and ome wrh  procune  penicillio
24X 00° U Lmi. ddadly for 14 days. The main labaratory
findings in the 15 patiests o oansllmieal are shown in
Table 2. Al folkvw-up, all paticals were asympionalic,
The last follw-up evaluntion was performed a mwedian
afl 21 monshs after the cnd of irestment. Main lnbora-
tory resuls aie shown in Table 2

In wur study penscalln was an effeclive reatment (or
syphiles im HIY-inlocted patients withowt severe imini-
risiipprosssn. Adfer drestment, ol ow paticats were
asymptomatic, and the KPR Lest became negative or
declined I titers. During followup, peiend oo, 4
showed o sbow decline in the serum RPR iter, bue C3F
lests were negabive, Roll oo al [%] reporied se dinical
rilagse alver pemicillin irentment in @ langs, randemazed

I'mmiem Swphilis siape Karum U5F feubacys CRE VDL HIY CIMH+ conmi
i KPR tier oound (celksmim’)  liter classification® (eetlaimm '
| sy BT M NI Al i

I PrEmary 1416 L] 1] Al H37

1 faEmary 1 M M1 ] s

4 prEmaAry 1418 ML NI &S 133

] Eaneni 1116 1 o Al fral

b Haten| 1432 i [ Al et

! lalgni 1#th i o 0 141

A liinem 1412 | i} Al fils

4 lntem 2 2 il Al £

in nenypels iz 14 14 Al ]
il nourEypdale i i i Al 1 103
Iz nezmayphils LA i 12 Al &
I3 nesosyphilia L 16 i 5] o

|'n-'-l""E":"ﬂ_'; 1“-.':|_ulu-"-'l'|ll.|l'| Eb'l:ﬁl'd:l--ll-l-l-l] eapanded A1D% wirveillasce dehmbon for sdolescsnis and sdeles | 15)
RIR. rapid plaemid reagin, CSF, corstunspingl fluid; VINAL, Venerenl Dissies Rescarch §abenmtors; MY, ood done



